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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.423.1.18.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
Tytut: lekowego: ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem
X (XLH) (ICD 10 E.83.3)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0 dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Michat Opuchlik
Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: w dniu 31.07.2023r.

Whiosek o objecie refundacja leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X
(XLH) (ICD 10 E.83.3)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



[+ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz.2561 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz.2561 z pézn. zm.), tj.:

B petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

4 petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkoéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem Petnomocnikiem Wnioskodawcy w tym postepowaniu, jestem Petnomocnikiem spotki z
ograniczong odpowiedzialnoscig, ktéra swiadczy doractwo w zakresie refundacji lekow

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 4.3.
(str. 50)

Rozdziat 5.3.1.
(str. 64)

Uwaga:

Warto réwniez zauwazy¢, iz w opublikowanych dotychczas badaniach (najdiuzsze
okresy obserwacji ok. 3 lat) brak jest dtugoterminowych wynikéw skutecznosci
i bezpieczenstwa burosumabu oraz danych dotyczgcych wptywu na odlegte
powikfania XLH.

Odpowiedz:

Tak jak zauwazono w raporcie przedtozono wyniki badan z okresem obserwacyjnym
wynoszacym ok. 3 lat. Tak dtugi okres obserwacji wydaje sie by¢ wystarczajgcym
do wykazania, ze korzy$¢ kliniczna burosumabu utrzymuje sie w czasie. W badaniach
CL201 i CL205 skutecznos¢ burosumabu w leczeniu krzywicy okreslona za pomoca
catkowitego wyniku wg RSS utrzymywala sie do 160. tyg. Ponadto w badaniach
CL201 i CL205 obserwowano korzystny wplyw burosumabu na stezenie i wydalanie
fosforanéw. Srednie stezenie fosforu w 40. tygodniu byto powyzej dolnej granicy
normy i utrzymywato sie do 160 tygodnia.

Gtéwnym celem terapii burosumabem u dzieci z XLH jest wyleczenie lub znaczne
zmniejszenie nasilenia choroby, utatwienie odpowiedniego wzrostu kosci, poprawa
jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego i mobilnosci. W przypadku przywrécenia
homeostazy fosforanowej uzasadnione jest zalozenie, ze zmniejszenie nasilenia
krzywicy w dziecinstwie (skutkujgce prawidlowym rozwojem szkieletu) zostanie
utrzymane w dalszych latach zycia, zapewniajgc dtugoterminowe korzysci w dorostym
zyciu. Efekty leczenia osiggniete w dziecinstwie sprzyjaja uniknieciu powiktan w wieku
dorostym.

Wplyw prawidtiowego leczenia dziecka z XLH na jego stan zdrowia w okresie
dorostosci opisano takze w publikacji Glorieux 2022, w ktorej to stwierdzono, iz
interwencja polegajgca na przywrdoceniu poziomu fosforandw we wczesnym okresie
zycia podczas krytycznych etapédw rozwoju szkieletu u dzieci z XLH moze
zoptymalizowa¢ wzrost i zapobiec lub zmniejszy¢é deformacje kosci w dziecinstwie.
Zdrowsza struktura kosci wraz z lepszg funkcjg miesni prowadzi do aktywnosci
fizycznej poprawiajacej zdrowie uktadu miesniowo-szkieletowego przez cate zycie.
W opinii specjalisty od spraw szkieletu — profesora Colina Farquharsona
z Uniwersytetu w Edynburgu — normalizacja stezenia FGF23, a tym samym
przywrécenie poziomu fosforanéw u dzieci leczonych burosumabem pozwoli na
wlasciwg mineralizacje nowoutworzonej macierzy kostnej oraz prawidtowy proces
tworzenia kosci na ptytce wzrostowej. Pozwoli to wyeliminowaé typowe objawy XLH,
a gdy dziecko przejdzie przez okres dojrzewania i wejdzie w dorostosé, jego kosci
beda w petni zmineralizowane, urosng do swojego maksymalnego potencjatu, a ich
ksztatt i struktura bedg prawidtowe. Odstawienie leczenia burosumabem u mtodych
dorostych prawdopodobnie spowoduje stopniowy powrét osteomalacji, ale nie
krzywicy. Gdy ptytka wzrostowa ulegnie zrosnieciu i wzrost zostanie zatrzymany,
powrot wysokiego poziomu FGF23 i niskiego poziomu fosforanéw nie moze
skutkowaé wygieciem kosci dtugich i uposledzeniem ruchomosci typowym dla
krzywicy u dzieci. W zwigzku z powyzszym bolesne objawy wystepujgce u dorostych
z XLH sg spowodowane deformacjami kosci i zwigzanym z nimi zapaleniem stawodw,
a nie osteomalacjg per se.




Rozdziat 5.3.2.
(str. 65)

Uwaga:

Podsumowujgc, z uwagi na brak danych dotyczgcych jakosci zycia pozwalajgcych na
bezposdrednie oszacowanie wartosci uzytecznosci na podstawie badan z udziatem
opiekunoéw chorych/chorych na XLH oraz fakt, iz warto$ci uzyteczno$ci uwzglednione
w analizie podstawowej mogg nie odpowiadac¢ populacji polskiej nalezy wskazac¢ na
niepewnos¢ uwzglednionych warto$ci.

Odpowiedz:

e
I
[ / nioskodawca
nie moze odpowiadaé¢ za fakt, iz w domenie publicznej nie sg dostepne badania
opracowane z udziatem opiekunéw czy samych chorych na XLH pozwalajgce
oszacowacé¢ jakos¢ zycia chorych w populacji polskiej czy tez w stanach
charakterystycznych dla XLH. Niepewnos¢ dotyczgca uwzglednionych danych jest
statym elementem kazdej analizy i kazdego parametru  modelu

farmakoekonomicznego.

Rozdziat 5.3.2.
(str. 65)

Uwaga:

Pismem z dnia 31 maja 2023 r., znak: T.423.1.18.2023.12.KO Agencja wystgpita do
MZ z prosbg o dane dotyczgce produktéw leczniczych podlegajgcych refundacji w
ramach importu docelowego sprowadzanych we wskazaniu hipofosfatemia
sprzezona z chromosomem X (krzywica hipofosfatemiczna) dla pacjentéw do 18 r.z.

Bazujgc na otrzymanej odpowiedzi, oprécz produktow One-Alfa oraz Reducto Spezial
w ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu w okresie d 1 stycznia
2021 r. do 12 czerwca 2023 r. sprowadzono réwniez nastepujgce produktu: Alpha D3
0,5 ug op. 30 kapsutek, Phosphoneuros op. 120 ml, Alfacalcidiol 0,25 ug op.100
kapsuftek, Alfacalcidiol 0,5 ug op.100 kapsutek, Alfacalcidiol 1 ug op.100 kapsutek.,
ktérych zastosowanie mogtoby zostac¢ uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Odpowiedz:

Whnioskodawca uwzglednit w obliczeniach produkty sprowadzane w ramach importu
docelowego, dla ktérych w domenie publicznej dostepne byly dane dotyczgce ich
kosztow. Dane dotyczace cen produktéw sprowadzanych w ramach importu
docelowego nie sg bowiem publikowane w sposéb systematyczny, mogg one pojawic
sie przy roznego rodzaju opracowaniach AOTMiT, natomiast ich zakres nie jest Scisle
okreslony. Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréwno koszt jak i sposdb finansowania
produktéw stosowanych w ramach suplementacji fosforanéw oraz witaminy D zostat
przetestowany w analizie wrazliwosci.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogdélinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)



a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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